
















































































































































2 S－50 acrylic　acid－vinyl　alcohol grain（200μm）
3 N－100 sodium　polyacrylic　acid grain（200μm）









7 2011 acrylic　acid’ fine　powder
8 Arasorb potasium　acrylic　acid N，N’一methylenebis　acryl　amide 　　　・№窒≠撃
9 IM－1000MPS starch　poly　acrylate polysaccharide grain（20－40μm）













































































































































































































































































































































































































































Liposome 一50M S－50 N－100 P－9
IM－1000
lPS
SUV 100 100 50 100 100Under
@●　　　　　　●
唐狽撃窒窒撃獅 MLV 100 100 ク0 100 100




MLV 4 10 2 6 2
CHP－coated
@MLV
1 2 4 4 2
1）Values　were　calculated　by　eq．3．
3－7　S－50Mヒドロゲル中のリボソームのリポキシ
　　　ゲナーゼによる過酸化
　Fig．6に，観測されたりノール酸の過酸化速度（Vi）
を，リボソームをカプセル化するのに用いたヒドロゲ
ル量との関係から示した。ヒドロゲル使用量を増加す
るに従い，リボソームの酵素酸化は抑制された。6．25
mMの脂質に対して7㎎のヒドロゲルが存在すると酸
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　　01234567　　　　　　　Weight　of　gel【mg’ml】
Fig．　6　Retarded　lipoxygenase　peroxidation　of
　　　　　linoleic　acid　in　DMPC　liposomes　encap－
　　　　　sulated　in　hydrogel（S－50M）at　25℃　as　a
　　　　function　of　gel　amount
　　　　　〔DMPC〕＝2．5×10一3　M
　　　　　〔1inoleic　acid〕＝2．8×10－4M
　　　　　〔1ipoxygenase〕＝223　Units／lml
　　　　Total＝1．Oml　with　10mM　Tris－HCI　buff－
　　　　er（pH　8．9），μ＝0．1（NaCl）
190 生体適合性ヒドロゲルへのリボソームのカプセル化
化はほぼ完全に抑制され，400μ1のリボソーム溶液を
100％吸収するためには最低7㎎のヒドロゲルが必要
であった。
4　考察
　CF封入リボソームは細胞障害性の高い薬物や界面
界性剤の刺激を受けると，内包しているCFを放出す
る。7・24・25）ヒドロゲルへのCF封入リボソームの吸水時
においても同様の現象がみられ，ヒドロゲルとの相互
作用でリボソームが受けた刺激の程度に応じたCFの『
流出が観測された。Fig．1の結果は，アクリル酸一
酢酸ビニルおよびアクリル酸一ビニルアルコール共重
合体のヒドロゲルは相互作用に際してリボソーム膜を
乱すことなく，安定なダブルカプセル化が可能である
ことを示している。それに対し，他の種類のヒドロゲ
ルでは，吸水時にリボソームを急速に崩壊した。その
原因のひとつとしてポリマー中のモノマー成分の残存
が考えられる。そこでヒドロゲルを純水に対して3日
間透析を行ったのち，ダブルカプセル化に用いたが，
それでもCFリボソームの崩壊は避けられなかった。
一方，P－3，　P－9，およびP－15では疎水性の高い
界面活性剤が残存している可能性も考えられる。26）
　pH：8．6のトリス緩衝液を吸水能力限界まで吸収させ
た時，S－50MとS－50ではバルクpHの変化はみら
れなかったが，他のヒドロゲルではpH6．1～6．7まで
低下し，’ ｾらかに酸性成分の混在が示唆された。
　CF封入リボソームを実細胞モデルとして考える
と27）CFの流出を誘起し易いヒドロゲルは実細胞へ
障害を与え，一方，安定なカプセル化ができるヒドロ
ゲルでは細胞への親和性が高いことが予想される。事
実，RPMI－1640（10％FCS’存在下）中，マウスの
繊維芽L細胞のヒドロゲルへの接着性を観察すると，
S－50MとS－50では良好な接着がみられたのに対
し，他のヒドロゲルでは全く接着がみられなかった。
細胞のヒドロゲルへの接着，増殖性はヒドロゲルの含
水率や電荷に依存していることが，既に長岡らによっ
て報告されている。28）それによると，ヒドロゲルの含
水率が高い程細胞増殖の足場となるポリマー実質部分
率が減少するため，付着細胞量が減少する。しかし本
実験で用いたヒドロゲルの含水率はいずれも7重量％
以下であって，細胞の接着性に差をもたらすような違
いはなかった。ポリメチルメタクリレート（PMMA）
ステレオコンプレックスゲルは，高含水率でも活発な
細胞増殖がみられることが知られている。28）ところが
isotactic　l　syndiotactic比の異なる，すなはち表面の
性質あるいは分散状態が異なるPMMA膜では，細胞
の増殖に差がみられている。劉我々の実験でも，アク
リル酸主体のヒドロゲルと共重合成分（酢酸ビニル，
またはビニルアルコール）を含んだものとでは，リボ
ソームの安定性や細胞の接着性に顕著な差がみられた
ことから，ポリマーの構造特性が重要であることは明
白である。
　今回の実験で，S－50MおよびS－50は，細胞培養
容器や生体内埋込型医用材料に要求される生体適合性
の点で可成り有望であることがわかった。しかしヒド
ロゲルからのカプセル化物質の徐放機能を期待して
も，水溶性物質の保持能力の低さから，吸収されてい
る物質は，直ちにバルク水相へ放出される（Fig．3
および4）。そこで我々は，このようなヒドロゲルの
欠点を補う方法として，リボソームを用いたダブルカ
プセル化法を考案した。リボソームは水溶性，脂溶性
いずれの物質をもカプセル化でき，ヒドロゲルよりも
保持能力が高い。しかし，生体内に投与したとき，リ
ボソーム自身も酵素や蛋白により膜の破壊を受け容易
に内包物を放出し，14，且5｝そこでカプセル化物は容易に
代謝され短時間で循環系より消失，体外へ排出され
る。15～17）このようなリボソームの分散性や構造不安定
性といった欠点は，ヒドロゲルにカプセル化され不溶
化されることによって克服できると考えられた。即ち
リボソームのヒドロゲルへのカプセル化で双方の欠点
を互いに補い，長所を助長すると期待できた。
　本研究で達成できた“ダブルカプセル化”の利点は
大きく次の2つにまとめられる。
　i）ヒドロゲル内カプセル化物質の流出抑制
　i）リボソームの酵素による分解抑制
　まず，水溶性けい光プローブを用いて調べた流出は
ヒドロゲルのみでは撹拝条件下で瞬時に100％に達し
（Fig．3A），静置条件下でも1時間後に70％であっ
た（Fig．4A）。ヒドロゲル中に吸収された小分子は，
バルク水相が存在すると自由に拡散していることは明
白である。またCFがリボソームに封入されたうえで
ヒドロゲルに吸収されると，静置条件下ではヒドロゲ
ルから漏出したCFの量は大きく抑えられた（Fig．4
A）。Fig．4の結果はCFのバルク水相への拡散がダ
ブルカプセル化により抑制されたことと，リボソーム
自身の拡散がヒドロゲル中にカプセル化されることに
より抑制されたという2つの点を証明している。リボ
ソーム自身の拡散が抑制されたことは，DPH標識リ
ボソームのカプセル化実験によってさらに確認され
た。リボソームのヒドロゲルからの流出は，ヒドロゲ
ルの構造に依存した。N－100やIM－1000　MPSの非
粒状ヒドロゲルは粒状ヒドロゲルに比較して，リボ
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ソームの流出率は低かった。粒状ヒドロゲルの中でも，
特にP－9ではSUVの流出率は高かったが，サイズ
の大きいM：LVやCHP被覆M：LVでは大巾に流出量
は低下した（Table　3）。このような結果は，顕微鏡
観察の結果と相侯って，ヒドロゲルの種類によっては
三次元網目構造とボアサイズに差のあることを示唆し
ている。
　リボソームを生体適合性材料として利用しようとす
るとき，脂質過酸化生成物が細胞や組織に障害を与え
ることが予想される。29，30）そこで，脂質過酸化が顕著
に起こるような系では，それを抑制する必要がある。
ところが，S－50Mにカプセル化された卵黄レシチン
リボソームの自働酸化はヒドロゲルカプセル化によっ
ても抑制されなかった。このことは，不飽和脂質の自
働酸化はリボソーム膜内に溶解している酸素によって
起こり，ヒドロゲルはこれを防止し得え、ないことを示
している。しかし，一方，リポキシゲナーゼによる過
酸化は，リボソームがヒドロゲルにカプセル化される
ことで明らかに抑制され，リノール酸の過酸化速度
（Vi）はヒドロゲル使用量に依存していた（Fig．6）。
リボソームがヒドロゲルに100％吸収された時点で，
酵素による過酸化がほぼ完全に抑えられたことより，
今回用いた酵素はヒドロゲル内に入り込めないことを
示唆している。このことは，生体内に埋め込まれた場
合も，ダブルカプセル化されたリボソームは，酵素と
の接触から避けられリボソームの酵素分解を防ぐこと
ができることを示唆している。
5　結論
　薬物をカプセル化したりボソームを適当なヒドロゲ
ルでダブルカプセル化することで，薬物の流出を大き
く抑制でき，またリボソーム自身のバルク水相への分
散性も抑えることができた。さらに，リボソームは表
面に細胞認識素子を容易に付与することができ，一方，
ポリマーもより適切なモノマー成分を選ぶことで生体
適合性を改善することができる。リボソームや培養細
胞とヒドロゲルとの相互作用から判断して，アクリル
今一酢酸ビニル共重合体およびアクリル酸一ビニルア
ルコール共重合体は生体適合性に優れていることが判
明した。さらに予備的実験ではあるが，アクリル酸一
酢酸ビニル共重合体はラットの腹腔内へ埋め込んでも
肝機能を始め全く何の障害を示さないことを認めてい
る。31）それ故，このようなヒドロゲルヘリポソームを
カプセル化した系は，細胞培養用基材あるいは生体内
埋込型医用材料として極めて有望であることが判明し
た。
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